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Abstract  
Background: Fibroblast growth factor receptor 2b (FGFR2b) plays an important role in cell 
signaling pathway and regulating several key biological processes including cellular differentiation 
and proliferation. Genetic alterations (e.g. point mutation in FGFR2b tyrosine kinase domain) are 
associated with breast cancer, ovarian cancer, and endometrial cancer.   
Objective: The aim of this study was to express and purify the recombinant human FGFR2b kinase 
domain.  
Methods: This experimental study was conducted in Qazvin University of Medical Sciences during 
2013.  Recombinant pLEICS-01 vectors containing the FGFR2b tyrosine kinase domain gene were 
transformed into E. coli BL21 (DE3). Recombinant protein expression was induced with 1mM 
IPTG and analyzed by SDS polyacrylamide gel electrophoresis (SDS-PAGE). The recombinant 
protein was purified by Ni2+-NTA affinity chromatography. After dialysis, the protein activity was 
evaluated by interaction with the wild type and mutant SH2 domains of phospholipase C (PLC) 
using polyacrylamide gel electrophoresis (PAGE). Data were analyzed using One-way ANOVA 
and Tukey’s test.  
Findings: Pre and post-induction SDS-PAGE analysis showed that the expressed protein was 
soluble at 20 ºC. SDS-PAGE analysis also confirmed that no contamination and bacterial proteins 
were co-eluted with the purified protein. PAGE method results confirmed that the purified protein 
was in an active state. 
Conclusion: With regards to the results, the recombinant FGFR2b kinase domain-a 38 kDa protein- 
was expressed and purified in an active and soluble state. 
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  ﭼﻜﻴﺪه
رﺳﺎﻧﻲ ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﺗﻨﻈﻴﻢ ﻓﺮاﻳﻨﺪﻫﺎي ﻣﻬﻢ زﻳﺴﺘﻲ از ﺟﻤﻠﻪ ﺗﻤﺎﻳﺰ و ﺗﻜﺜﻴـﺮ ﺳـﻠﻮﻟﻲ  در ﻣﺴﻴﺮ ﭘﻴﺎم (b2RFGF) b2 رﺷﺪ ﻓﻴﺒﺮوﺑﻼﺳﺘﻲ ﻋﺎﻣﻞ  ﮔﻴﺮﻧﺪه: زﻣﻴﻨﻪ
  . ﺑﺎ ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن، ﺗﺨﻤﺪان و رﺣﻢ در ارﺗﺒﺎط اﺳﺖ b2RFGFﺗﻴﺮوزﻳﻦ ﻛﻴﻨﺎزي  اي در ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻴﺮ ﺟﻬﺶ ﻧﻘﻄﻪﺗﻐﻴﻴﺮات ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﻧﻈ. ﻧﻘﺶ اﺳﺎﺳﻲ دارد
  . اﻧﺴﺎﻧﻲ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ b2RFGFﺳﺎزي ﻣﻘﺪار ﻣﻨﺎﺳﺒﻲ از ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻛﻴﻨﺎزي  ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺑﻴﺎن و ﺧﺎﻟﺺ :ﻫﺪف
  ﻪﻴ ـژن ﻧﺎﺣ يﻛـﻪ ﺣـﺎو  10-SCIELp ﺪﻴﭘﻼﺳـﻤ . اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪ در داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﻗـﺰوﻳﻦ  2931اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺠﺮﺑﻲ در ﺳﺎل  :ﻫﺎ ﻣﻮاد و روش
ﻦ ﭘـﺮوﺗﺌﻴ ن ﺑﻴـﺎ  .ژن ﻣـﻮرد ﻧﻈـﺮ اﻧﺘﻘـﺎل داده ﺷـﺪ  ﺎنﻴﺟﻬﺖ ﺑ 12LBﻛﻠﻲﺎﻴﺷﺮﺷا ﻣﺴﺘﻌﺪي ﺑﻮد ﺑﻪ ﺑﺎﻛﺘﺮ b2RFGF ﺐﻴﻧﻮﺗﺮﻛ ﻦﻴﭘﺮوﺗﺌ يﻨﺎزﻴﻛ ﻦﻳﺮوزﻴﺗ
. ﺷـﺪ  ارزﻳﺎﺑﻲ (EGAP-SDS) SDSدر ﺣﻀﻮر  ﺪﻴآﻣ ﻞﻳآﻛﺮ ﻲﭘﻠ ژلي اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز رواز ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده و  اﻟﻘﺎ ﻣﻮﻻر ﻣﻴﻠﻲ ﻳﻚ GTPI از اﺳﺘﻔﺎده ﺑﺎ ﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ
ﻓﻌﺎل ﺑﻮدن ﻧﻤﻮﻧﻪ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﻌﺪ از دﻳﺎﻟﻴﺰ ﺗﻮﺳﻂ . ﺧﺎﻟﺺ ﺷﺪ ATN-+2iNﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﻴﺎن ﺷﺪه ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻛﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﻲ ﻣﻴﻞ ﺗﺮﻛﻴﺒﻲ ﺗﻮﺳﻂ ﺳﺘﻮن ﺣﺎوي 
ﻮﻛﻲ وارﻳﺎﻧﺲ ﻳﻚ ﻃﺮﻓﻪ و ﺗﻫﺎي آﻣﺎري آزﻣﻮنﺑﺎ  ﻫﺎداده .ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪ EGAPﻃﺒﻴﻌﻲ و ﻣﻮﺗﺎن ﺗﻮﺳﻂ روش  )CLP( C ﻓﺴﻔﻮﻟﻴﭙﺎز 2HS ﺗﻌﺎﻣﻞ ﺑﺎ ﻧﺎﺣﻴﻪ
  .ﺗﺤﻠﻴﻞ ﺷﺪﻧﺪ
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﺮرﺳـﻲ . ﮔﺮاد ﻣﺤﻠﻮل ﺑﻮددرﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 02ﻗﺒﻞ و ﺑﻌﺪ از اﻟﻘﺎ ﺷﺪن ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﻴﺎن ﺷﺪه در دﻣﺎي  EGAP-SDSﺑﺮرﺳﻲ  :ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
ﻓﻌﺎل ﺑﻮدن ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺧـﺎﻟﺺ  EGAPﻧﺘﺎﻳﺞ . ﻛﺘﺮﻳﺎﻳﻲ ﻧﺪاﺷﺖﻫﺎي ﺑﺎﺮد ﻛﻪ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺧﺎﻟﺺ ﺷﺪه ﻋﺎري از آﻟﻮدﮔﻲ ﺑﻮد و ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦﺗﺄﻳﻴﺪ ﻛ EGAP-SDS
  .ﻛﺮد ﻴﺪﺗﺄﻳﺷﺪه را 
 ﺧـﺎﻟﺺ  و ﺪﻴ ـﺗﻮﻟ ،اﺳـﺖ  ﻲﻠﻮداﻟﺘﻮﻧﻴﻛ 83 ﻦﻴﭘﺮوﺗﺌ ﻚﻳﻛﻪ  b2 ﻲﺒﺮوﺑﻼﺳﺘﻴرﺷﺪ ﻓ ﻋﺎﻣﻞ ﺐﻴﻧﻮﺗﺮﻛ  ﺮﻧﺪهﻴﮔ يﻨﺎزﻴﻛ  ﻪﻴﻧﺎﺣﻫﺎ، ﺑﺎﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻳﺎﻓﺘﻪ :ﮔﻴﺮي ﻧﺘﻴﺠﻪ
   .ﺑﻮدﺷﺪ ﻛﻪ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﺤﻠﻮل و ﻓﻌﺎل 
  
  اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ژل ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪﺳﺎزي، ﻫﺎ، ﺟﺪاﺳﺎزي و ﺧﺎﻟﺺﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺖ،ﺒﺮوﺑﻼﺳﻴرﺷﺪ ﻓ ي ﻋﺎﻣﻞﻫﺎﮔﻴﺮﻧﺪه: ﻫﺎ ﻛﻠﻴﺪواژه
 
       
  :ﻣﻘﺪﻣﻪ 
در  (RFGF) ﻲﺒﺮوﺑﻼﺳـﺘ ﻴرﺷـﺪ ﻓ  ﻋﺎﻣـﻞ  يﻫـﺎ  ﺮﻧﺪهﻴﮔ     
 يﻨﺪﻫﺎﻳﻓﺮآ ﻴﻢﺗﻨﻈ در يﺪﻴﺳﻠﻮل، ﻧﻘﺶ ﻛﻠ ﻲرﺳﺎﻧ ﺎمﻴﺮ ﭘﻴﻣﺴ
 ﻲﺰ ﺳﻠﻮﻟﻳ، ﺑﻘﺎ، ﻣﻬﺎﺟﺮت و ﺗﻤﺎﻲﺮ ﺳﻠﻮﻟﻴاز ﺟﻤﻠﻪ ﺗﻜﺜ ﻲﺴﺘﻳز
و  ﻳﻲزا ، رگﻲﻢ ﺑﺎﻓﺘﻴ، ﺗﺮﻣﻲﺴﻢ ﺳﻠﻮﻟﻴﻣﺘﺎﺑﻮﻟ (1).ﻛﻨﻨﺪ ﻲﻔﺎ ﻣﻳا
ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ در دوران  ﻲﻔﻳاز ﺟﻤﻠﻪ وﻇﺎ ﻲﻨﻴﻣﺮاﺣﻞ ﺟﻨ  ﺗﻮﺳﻌﻪ
ﻫﺎ ﺑﺎ اﺗﺼﺎل  ﺮﻧﺪهﻴﻦ ﮔﻳدر ﺑﺪن ﺗﻮﺳﻂ ا ﻲﺳﺎﻟو ﺑﺰرگ ﻲﻨﻴﺟﻨ
  (2).ﺪﻧﺷﻮ ﻲاﻧﺠﺎم ﻣ (FGF) ﻲﺒﺮوﺑﻼﺳﺘﻴرﺷﺪ ﻓ ﻋﻮاﻣﻞﺑﻪ 
  ياﺧـﺎﻧﻮاده  ،در ﭘﺴـﺘﺎﻧﺪاران  ﻲﺒﺮوﺑﻼﺳـﺘ ﻴرﺷﺪ ﻓ ﻋﻮاﻣﻞ     
ﻦ ﻳﺮوزﻴ ـﺮﻧـﺪه ﺗ ﻴﻖ ﭼﻬـﺎر ﮔ ﻳ ـﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ از ﻃﺮ يﻋﻀﻮ 81
 (3).ﻛﻨﻨـﺪ  ﻲﺎم ﻣ ـﻴ ـﺠﺎد ﭘﻳا (4RFGF ﺗﺎ 1RFGF) يﻨﺎزﻴﻛ
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 ﻋﻮاﻣـﻞ ﺎم ﻛﻨﺘـﺮل ﻧﺸـﺪه ﻴﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ اﻧﺘﻘﺎل ﭘ ﻣﺸﺨﺺ
در اﻧﺴـﺎن ﻣﻨﺠـﺮ   ﻲﻤﻴﺗﻮاﻧﺪ ﺑـﻪ ﺑـﺪﺧ  ﻲﻣ ﻲﺒﺮوﺑﻼﺳﺘﻴرﺷﺪ ﻓ
  (4).ﺷﻮد
از  ياﺑـﻪ ﺧـﺎﻧﻮاده  ﻲﺒﺮوﺑﻼﺳﺘﻴرﺷﺪ ﻓ ﻋﺎﻣﻞ يﻫﺎ ﺮﻧﺪهﻴﮔ     
ﻫـﺎ  ﻣﺘﻌﻠﻖ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ ﻫﻤﻪ آن يﻨﺎزﻴﻦ ﻛﻳﺮوزﻴﺗ يﻫﺎ ﺮﻧﺪهﻴﮔ
ﻣﺘﺼـﻞ  ﻲﻪ ﺧﺎرج ﺳﻠﻮﻟﻴﻚ ﻧﺎﺣﻳ، ﻳﻲداﺧﻞ ﻏﺸﺎ ﻚ ﺑﺨﺶﻳ
ﺖ ﻴﺧﺎﺻ ـ ﺑـﺎ  ﻲﻪ داﺧـﻞ ﺳـﻠﻮﻟ ﻴ ـﻚ ﻧﺎﺣﻳﮕﺎﻧﺪ و ﻴﺷﻮﻧﺪه ﺑﻪ ﻟ
 ﻲﺒﺮوﺑﻼﺳﺘﻴرﺷﺪ ﻓ ﻋﺎﻣﻞاﺗﺼﺎل  (6و5).ﻧﺪي دارﻨﺎزﻴﻦ ﻛﻳﺮوزﻴﺗ
 ،ﺮﻧـﺪه و ﺑـﻪ دﻧﺒـﺎل آن ﻴﺮﻧﺪه ﺧﻮد ﺑﺎﻋﺚ ﺟﻔﺖ ﺷﺪن ﮔﻴﺑﻪ ﮔ
 يﻨﺎزﻴﻪ ﻛﻴﻦ ﻣﻮﺟﻮد در ﻧﺎﺣﻳﺮوزﻴﻨﻪ ﺗﻴﺪ آﻣﻴﻮن اﺳﻴﻼﺳﻳﻓﺴﻔﺮ
ﺮﻧـﺪه ﻴﻞ ﮔﻴﻛﺮﺑﻮﻛﺴ يﺷﻮد ﻛﻪ ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ آن ﻗﺴﻤﺖ اﻧﺘﻬﺎ ﻲﻣ
ﻦ ﻳ ـا. ﮔـﺮدد  ﻲﺮﻧﺪه ﻓﻌﺎل ﻣ ـﻴﺠﻪ ﮔﻴﺷﻮد و در ﻧﺘ ﻲﻠﻪ ﻣﻳﻓﺴﻔﺮ
 ﻲﺑـﻪ اﺳـﺎﻣ  ﻲداﺧـﻞ ﺳـﻠﻮﻟ  ﻲاﺻﻠ يﺘﺮاﻫﺎ دو ﺳﻮﺑﺴ ﺮﻧﺪهﻴﮔ
ﻨـﻪ ﻴﺪ آﻣﻴﻠﻪ ﺷـﺪن اﺳ ـﻳﺑـﺎ ﻓﺴـﻔﺮ . دارﻧـﺪ  2SRFو  1SRF
 يﺑـﺮا  ﻲﻣﻜﺎﻧ ،ﺮﻧﺪهﻴﻞ ﮔﻴﻛﺮﺑﻮﻛﺴ يﻪ اﻧﺘﻬﺎﻴﻦ در ﻧﺎﺣﻳﺮوزﻴﺗ
اول ﻓـﺮاﻫﻢ  ياز ﺳﻮﺑﺴـﺘﺮا 2HS  ﻪﻴـﻛـﻨﺶ ﺑ ـﺎ ﻧﺎﺣ ﺑـﺮﻫﻢ
اﺳـﺖ و  )γCLP(ﻧﻮع ﮔﺎﻣﺎ  Cﭙﺎز ﻴﻢ ﻓﺴﻔﻮﻟﻳﺷﻮد ﻛﻪ آﻧﺰ ﻲﻣ
ﺳـﭙﺲ  .ﮔـﺮدد  ﻲﻠﻪ و ﻓﻌـﺎل ﻣ ـﻳﻓﺴـﻔﺮ  γCLPﺐ ﻴﻦ ﺗﺮﺗﻳﺑﺪ
ﻦ ﻳ ـﺎ اﻳﺪ ﻧﺷﻮ ﻲﻓﻌﺎل ﻣ tkAﻨﺎز و ﻴﻛ 3ﺪ ﻴﺘﻳﻨﻮزﻳﺮ ﻓﺴﻔﻮاﻴﻣﺴ
دوم  يﻠﻪ ﻛﺮدن ﺳﻮﺑﺴﺘﺮاﻳﻖ ﻓﺴﻔﺮﻳﻫﺎ از ﻃﺮ ﺮﻧﺪهﻴﻦ ﮔﻳﻛﻪ ا
ﺐ در ﻴ ـﻦ ﺗﺮﺗﻳﻛﻨﻨـﺪ و ﺑـﺪ  ﻲرا ﻓﻌﺎل ﻣ KPAMﺮ ﻴﺧﻮد ﻣﺴ
 ﻫـﺎي ﻞﺷـﻜ  (3).ﻨـﺪ ﻳﻧﻤﺎ ﻲﻣﺸـﺎرﻛﺖ ﻣ ـ ﻲﺎم ﺳـﻠﻮﻟ ﻴ ـاﻧﺘﻘﺎل ﭘ
در  ﻲﺒﺮوﺑﻼﺳـﺘ ﻴرﺷـﺪ ﻓ  ﻋﺎﻣـﻞ  يﻫﺎ ﺮﻧﺪهﻴﮔ  ﺎﻓﺘﻪﻳﻮن ﻴﻣﻮﺗﺎﺳ
ﻪ، ﭘﺴـﺘﺎن، ﻳ ـﺳﺮﻃﺎن ر: زﻳﺮ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ يﻫﺎ ﺳﺮﻃﺎن
ﻣﻌﺪه، ﻣﻐﺰ، ﺳﺮ و ﮔﺮدن، ﭘﺮوﺳﺘﺎت، ﻛﻮﻟﻮن، رﺣـﻢ، ﻣﺜﺎﻧـﻪ و 
ﻫﺎ ﺑـﺎ  ﺮﻧﺪهﻴﻦ ﮔﻳﺎم اﻴاﺧﺘﻼل در اﻧﺘﻘﺎل ﭘ (7-9).ﻠﻮﻣﺎﻴﭙﻞ ﻣﻴﻣﻮﻟﺘ
 ﺟﻤﻠﻪ از ،ﻣﺮﺗﺒﻂ اﺳﺖ ﻲاﻧﺴﺎﻧ ﺷﻨﺎﺳﻲآﺳﻴﺐﻦ اﺧﺘﻼل ﻳﭼﻨﺪ
ﻞ ﺟﻬـﺶ ﻴﺑﻪ دﻟ ﻔﺮ ﻛﻪﻳﺳﻨﺪرم ﻓﺎ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻲﻠﺘاﺳﻜ يﻫﺎ ﺳﻨﺪرم
  (01).ﺷﻮد ﻲﺠﺎد ﻣﻳا 2RFGFﻦ ﻴﭘﺮوﺗﺌ يﻨﺎزﻴﻪ ﻛﻴدر ﻧﺎﺣ
ﺮ ﻴﻣﺴـ ﻲﻤـﻴﻣﺸـﺨﺺ ﺷـﺪه اﺳـﺖ ﻛـﻪ اﺧـﺘﻼل ﺗﻨﻈ     
ﻛـﻪ ) ﻲﺒﺮوﺑﻼﺳـﺘ ﻴرﺷـﺪ ﻓ  ﻋﺎﻣـﻞ  يﻫـﺎ ﺮﻧـﺪه ﻴﮔ ﻲرﺳﺎﻧ ﺎمﻴﭘ
ﺠـﺎد ﺳـﺮﻃﺎن ﻳﺑﺎ ا (ﺑﺎﺷﺪ ﻲﻜﻴﺮات ژﻧﺘﻴﻴاز ﺗﻐ ﻲﺗﻮاﻧﺪ ﻧﺎﺷ ﻲﻣ
ﻨﺎزﻫﺎ را ﺑـﻪ ﻴﻦ ﮔﺮوه از ﻛﻳﻦ اﻣﺮ اﻳا ودارد  ﻲارﺗﺒﺎط ﺗﻨﮕﺎﺗﻨﮕ
ﺟﺎﻟﺐ ﺗﻮﺟـﻪ در درﻣـﺎن ﺳـﺮﻃﺎن   ﻲﻚ ﻫﺪف درﻣﺎﻧﻳﻋﻨﻮان 
 ﻦ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨـﺪه ﻳﺮ ﭼﻨﺪﻴاﺧ يﻫﺎ در ﺳﺎل (21و11).ﻛﻨﺪ ﻲﻣﻄﺮح ﻣ
   ﺷـﺪه اﺳـﺖ ﻛـﻪ  ﻳـﻪارا ﻲﺒﺮوﺑﻼﺳـﺘﻴرﺷـﺪ ﻓ ﻋﺎﻣـﻞ  ﺮﻧـﺪهﻳ
ﻫـﺎ ﺮﻧـﺪه ﻴﻦ ﮔﻳﺗﻮﺟﻪ ﻣﺤﻘﻘﺎن ﺑﻪ ا يﺳﻄﺢ ﺑﺎﻻ  دﻫﻨﺪهﻧﺸﺎن
  (7).ﺳﺖﻫﺎ آن ﻲﺳﺮﻃﺎﻧ ﻜﺮد ﺿﺪﻳﺑﺎ رو
ﺑ ـﻪ اﺗﺼـﺎل ﺑ ـﺎ  ﻳﻲﻞ ﺑ ـﺎﻻﻳ ـﺗﻤﺎ b2RFGFﻦ ﻴﭘ ـﺮوﺗﺌ     
 22FGF و 1FGF, 3FGF, 7FGF, 01FGF يﮕﺎﻧﺪﻫﺎﻴﻟ
ﺷﻤﺎره ده ﻛﺮوﻣﻮزوم ﺑﻠﻨﺪ  يﺑﺎزو يرو b2RFGFژن . رددا
 (31).دارداﮔـﺰون  12 واﺳـﺖ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘـﻪ  )62q01(اﻧﺴﺎن 
ﺎل، ﻳاﻧﺪوﻣﺘﺮ يﻫﺎ ﺮﻧﺪه ﺑﺎ ﺳﺮﻃﺎنﻴﻦ ﮔﻳدر ا ﻲﻜﻴﺮات ژﻧﺘﻴﻴﺗﻐ
ﻗﺎﺑﻞ ذﻛﺮ اﺳـﺖ ﻛـﻪ  (41).اﺳﺖﺗﺨﻤﺪان و ﭘﺴﺘﺎن در ارﺗﺒﺎط 
در  ﻲﺒﺮوﺑﻼﺳـﺘ ﻴرﺷـﺪ ﻓ  ﻋﺎﻣـﻞ ﺮﻧـﺪه ﻴﺎﻓﺘـﻪ ﮔ ﻳ ﻧﻮع ﺟﻬـﺶ 
ﺎم ﻴﺶ ﭘﻳﻓﺰاﻫﺎ ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﺎ ا از ﺳﺮﻃﺎن يﺗﻌﺪاد
در ﺑﺮرﺳـﻲ ﻣﺘـﻮن  (51).ارﺗﺒـﺎط دارد ﺮﻧـﺪه ﻴﻦ ﮔﻳ ـﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ ا
ﮔﺰارﺷﻲ ﺑﻪ دﺳﺖ ﻧﻴﺎﻣﺪ ﻛﻪ در آن ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش ﻋﻠﻤﻲ 
ذﻛﺮ ﺷﺪه در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﻳﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ ﺑﻴـﺎن ﺷـﺪه 
ﻦ ﻴﭘـﺮوﺗﺌ  يﻨـﺎز ﻴﻦ ﻛﻳﺮوزﻴ ـﺗاز آن ﺟﺎ ﻛﻪ ﺗﻬﻴﻪ ﻧﺎﺣﻴﻪ  .ﺑﺎﺷﺪ
ﻛﻨـﺪ  ﻲﻦ اﻣﻜﺎن را ﻓﺮاﻫﻢ ﻣﻳﺧﺎﻟﺺ ا ﺑﻪ ﺻﻮرت b2RFGF
ﺑﻪ ﺳـﺎﺧﺘﺎر  راﺟﻊ ﻲﺑﺘﻮان اﻃﻼﻋﺎﺗ يﺑﻌﺪ يﺎﻫﻪﻛﻪ در ﻣﻄﺎﻟﻌ
اﺛـﺮ  ﮕﺎﻧـﺪ از ﺟﻤﻠـﻪ ﻴﻦ و ﻟﻴﻛـﻨﺶ ﭘـﺮوﺗﺌ ﺑﺮﻫﻢ ﻲﺰ ﺑﺮرﺳﻴو ﻧ
ﻴﻦ ﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻳا يﻨﺎزﻴﻛ  ﻪﻴﻧﺎﺣ يﻣﺨﺘﻠﻒ را رو يﻫﺎ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه
ﺑﻴـﺎن و ، ﺑﻨـﺎﺑﺮاﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺣﺎﺿـﺮ ﺑـﺎ ﻫـﺪف ددﺳﺖ آور ﺑﻪ
 b2RFGFﺳﺎزي ﻣﻘﺪار ﻣﻨﺎﺳـﺒﻲ از ﻧﺎﺣﻴـﻪ ﻛﻴﻨـﺎزي  ﺧﺎﻟﺺ
  .اﻧﺴﺎﻧﻲ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ
  
  :ﻫﺎﻣﻮاد و روش 
در ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘـﺎت  2931در ﺳﺎل  ﻌﻪ ﺗﺠﺮﺑﻲاﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟ     
. ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﻗﺰوﻳﻦ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ
از  ATN-+2iNو  GTPIدر اﻳــﻦ ﺗﺤﻘﻴــﻖ اﻳﻤﻴــﺪازول، 
از ﺷﺮﻛﺖ ﻣﺮك و  SEPEHو  ﺳﻴﻠﻴﻦ آﻣﭙﻲ ﺳﻴﮕﻤﺎ،ﺷﺮﻛﺖ 
از ﺷــــﺮﻛﺖ  )3ED(12LB ﺷــــﻴﺎﻛﻠﻲاﺷﺮﺑــــﺎﻛﺘﺮي 
ﺷـﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﻣـﻮرد  ﺑﻘﻴـﻪ ﻣـﻮاد . ﺗﻬﻴﻪ ﺷـﺪﻧﺪ  negortivnI
ﺳـﻴﮕﻤﺎ و ﻫـﺎي ﺎده از ﻧﻮع ﺧﺎﻟﺺ ﺑﻮدﻧـﺪ و از ﺷـﺮﻛﺖ اﺳﺘﻔ
  . ﻧﺪﺷﺪﻣﺮك ﺗﻬﻴﻪ 
   ﺟﻬﺖ ﻣﻴﺰﺑﺎن )3ED(12LB ﺷﻴﺎﻛﻠﻲاﺷﺮاز ﺑﺎﻛﺘﺮي       
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                                           7                    ﻲ                            ﻣﻘﺎﻟﻪ ﭘﮋوﻫﺸ/ 3931، ﺧﺮداد و ﺗﻴﺮ(37ﭘﻲ در ﭘﻲ) 2، ﺳﺎل ﻫﺠﺪﻫﻢ، ﺷﻤﺎره ﻣﺠﻠﻪ ﻋﻠﻤﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﻗﺰوﻳﻦ    
-ﻟﻮرﻳـﺎ ﺖ ﻛﺸ ـ ﻫـﺎي ﺑﺎﻛﺘﺮي در ﻣﺤـﻴﻂ . ﺑﻴﺎﻧﻲ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
ﮔـﺮم ﺑـﺮ ﻣﻴﻜﺮو 001 در ﺣﻀـﻮر  آﮔـﺎر  BL وﺑـﺮاث  ﺑﺮﺗﺎﻧﻲ
. ﻛﺸـﺖ داده ﺷـﺪ ﺳـﻴﻠﻴﻦ ﺑﻴﻮﺗﻴـﻚ آﻣﭙـﻲ آﻧﺘـﻲﻟﻴﺘـﺮ ﻣﻴﻠـﻲ
ﺣﻀـﻮر ﻛﻠﺴـﻴﻢ ﻛﻠﺮﻳـﺪ ﺗﻬﻴـﻪ  در( ﺮاﭘﺬﻳ)ﻫﺎي ﻣﺴﺘﻌﺪ  ﺳﻠﻮل
  .ﺷﺪﻧﺪ
ﺗﻴـﺮوزﻳﻦ   ﺣﺎوي ژن ﻧﺎﺣﻴﻪﻛﻪ  10-SCIELpﭘﻼﺳﻤﻴﺪ      
ﺗﻮﺳﻂ ﻣﺤﻘﻖ ﺑـﺎ ﺑﻮد  b2RFGFﻛﻴﻨﺎزي ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ 
ﻛـﻪ ﺑـﺎ  ﺷـﺪ  ﺳﺎﻟﻢ ﺗﻬﻴﻪ b2RFGF ژن ANDcاﺳﺘﻔﺎده از 
 b2RFGFﻫـﺎي ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﺷـﺪه در ژن ﺟﻬـﺶ  ﺗﻮﺟﻪ ﺑـﻪ 
اي در آن اﻧﺠﺎم ﺷـﺪه  ﻧﻘﻄﻪﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن  ،ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ ﺳﻠﻮل
 در اﻳﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ ﺑﺎ اﻧﺘﻘﺎل اﻟﮕـﻮي ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن . ﺑﻮد
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه در ﮔﻴﺮﻧﺪه ﺑﻴﺎن ﺷﺪه در ﺳـﻠﻮل ﺳـﺮﻃﺎﻧﻲ ﺑـﻪ 
ﺗﻴﺮوزﻳﻦ   ﻓﻌﺎل و ﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ ﻧﺎﺣﻴﻪ ﺷﻜﻞﻧﻮع ﻃﺒﻴﻌﻲ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ، 
اﻳﺠــﺎد ﺷــﺪ ﻛــﻪ داراي  b2RFGFﻛﻴﻨــﺎزي ﭘــﺮوﺗﺌﻴﻦ 
  .ﺑﻮدﻫﺎي ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ  ﺟﻬﺶ
ﺗﻴـﺮوزﻳﻦ   ﻧﺎﺣﻴﻪﺣﺎوي ژن ﻛﻪ  10-SCIELp ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ     
ﺑـﻮد ﺑـﻪ ﺑـﺎﻛﺘﺮي  b2RFGFﻛﻴﻨﺎزي ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻧﻮﺗﺮﻛﻴـﺐ 
ﺟﻬﺖ ﺑﻴﺎن ژن ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ اﻧﺘﻘﺎل   12LBﻛﻠﻲﺷﻴﺎﻣﺴﺘﻌﺪ اﺷﺮ
ژن ﺑﺎ واﺳﻄﻪ ﺣﺎﻣﻞ ﺑﻴﺎﻧﻲ اﻧﺘﺨﺎب اﻳﻦ ﻧﺘﻴﺠﻪ ﺑﻴﺎن . داده ﺷﺪ
 ﻫﻴﺴﺘﻴﺪﻳﻦ دﻧﺒﺎﻟﻪ ﭘﻠﻲﻫﻤﺮاه ﺑﺎ  ﺐﻴﻧﻮﺗﺮﻛ ﻦﻴﭘﺮوﺗﺌ ﺪﻴﺗﻮﻟ ،ﺷﺪه
رﻳﺨﺘﻪ ﺣﺎوي ژن ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ در ﻣﺤـﻴﻂ ﻫﺎي ﺗﺮا ﺑﺎﻛﺘﺮي .ﺑﻮد
ﻣﻨﺎﺳﺐ ﻛﺸﺖ داده ﺷـﺪﻧﺪ و ﺑﻴـﺎن ژن ﻣـﻮرد ﻧﻈـﺮ ﺗﻮﺳـﻂ 
ﺑـﺮداري  ﻧﻤﻮﻧﻪ. ﮔﺮدﻳﺪ ﻣﻮﻻر اﻟﻘﺎ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻳﻚ ﻣﻴﻠﻲ GTPI
ﻳﻚ، دو، ﺳﻪ و ﭼﻬﺎر ﺳـﺎﻋﺖ ﺑﻌـﺪ از و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ  ﻗﺒﻞ از اﻟﻘﺎ
ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از روش ﺑﻴﺎن ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ . ﺷﺪاﻟﻘﺎ اﻧﺠﺎم 
آﻣﻴﺪ در ﺣﻀﻮر ﺳـﺪﻳﻢ دودﺳـﻴﻞ  آﻛﺮﻳﻞ اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ژل ﭘﻠﻲ
  . ﺷﺪارزﻳﺎﺑﻲ  (EGAP-SDS)ﺳﻮﻟﻔﺎت 
ﺟﻬﺖ ارزﻳﺎﺑﻲ ﺣﻼﻟﻴﺖ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﻴﺎن ﺷﺪه، اﺑﺘﺪا ﻣﺤـﻴﻂ      
ﻫﺎي ﺗﺮارﻳﺨﺘﻪ ﺣـﺎوي ژن ﻣـﻮرد ﻧﻈـﺮ  ﻛﺸﺖ داراي ﺑﺎﻛﺘﺮي
ﺗﻮﺳـﻂ اﻟﻘـﺎ  ﺗـﺄﺛﻴﺮ  ﺗﺤـﺖ  ﻫﺎاﻳﻦ ﺑﺎﻛﺘﺮي. ﺷﺪﻧﺪﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻴﻮژ 
ﮔـﺮاد درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 73ﺳﺎﻋﺖ در دﻣﺎي  42ﺑﻪ ﻣﺪت  GTPI
ﺳﭙﺲ ﻣﺎﻳﻊ روﻳﻲ ﺣﺎﺻﻞ از ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻴﻮژ و  .ﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺑﻮدﻧﺪﻗ
رﺳﻮب ﺣﺎﺻﻞ ﻛﻪ در ﺣﻀﻮر ﺑﺎﻓﺮ ﻟﻴﺰﻛﻨﻨﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﺳﻮﻧﻴﻜﺎﺗﻮر 
. ارزﻳﺎﺑﻲ ﮔﺮدﻳـﺪ  EGAP-SDSﺗﻮﺳﻂ روش ، ﻟﻴﺰ ﺷﺪه ﺑﻮد
 001و  lCH-sirT ﻣﻴﻠـﻲ ﻣـﻮﻻر  52 ﺣـﺎوي ﺑﺎﻓﺮ ﻟﻴﺰﻛﻨﻨﺪه 
ﺟﻬﺖ اﻓﺰاﻳﺶ  .ﺑﻮد 8ﺑﺮاﺑﺮ  Hpﻛﻠﺮﻳﺪ ﺑﺎ  ﺳﺪﻳﻢ ﻣﻴﻠﻲ ﻣﻮﻻر
دﻣـﺎي  ﺳـﺎﻋﺘﻪ در  42ﺎن ﺷﺪه از ﻛﺸﺖ ﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﻴﺣﻼﻟﻴﺖ ﭘ
  .ﺷﺪﮔﺮاد اﺳﺘﻔﺎده درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 02
رﺳـﻮب ﺳﺎزي ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﻴـﺎن ﺷـﺪه،  ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺧﺎﻟﺺ     
در ﺑـﺎﻓﺮ ﻫﺎي ﺗﺮارﻳﺨﺘﻪ داراي ژن ﻣﻮرد ﻧﻈـﺮ  ﺣﺎوي ﺑﺎﻛﺘﺮي
و  (ﻘﻪﻴدور در دﻗ) 00531 ﻟﻴﺰﻛﻨﻨﺪه ﺑﻪ ﻣﺪت ﻳﻚ ﺳﺎﻋﺖ در
ﺑـﺎﻓﺮ ﻟﻴﺰﻛﻨﻨـﺪه  .ﺷـﺪ ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻴﻮژ ﮔﺮاد درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 4 دﻣﺎي
 ﺳـﺪﻳﻢ  ﻣﻴﻠﻲ ﻣﻮﻻر 001، SEPEH ﻣﻴﻠﻲ ﻣﻮﻻر 52 ﺣﺎوي
ﻣﺤﻠـﻮل . ﺑﻮد 8ﺑﺮاﺑﺮ  Hpﺑﺎ  (درﺻﺪ 01)ﻛﻠﺮﻳﺪ و ﮔﻠﻴﺴﺮول 
ﻗﺮار ATN-+2iN  ﺷﻔﺎف ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه روي ﺳﺘﻮن ﺣﺎوي 
ﻫﺎ ﺑﺎ ﻳﻚ ﺷـﻴﺐ ﻏﻠﻈﺘـﻲ از اﻳﻤﻴـﺪازول  داده ﺷﺪ و ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
ﻣﻴـﺰان ﺧﻠـﻮص . ﺷﺴـﺘﻪ ﺷـﺪﻧﺪ  (ﻣﻴﻠﻲ ﻣـﻮﻻر  002ﺗﺎ  05)
         روش ﺗﻮﺳــﻂاز ﺳــﺘﻮن ﺑــﻪ دﺳــﺖ آﻣــﺪه ﺌﻴﻦ ﭘــﺮوﺗ
ﺑﻌ ــﺪ از ﻣﺨﻠ ــﻮط ﻧﻤ ــﻮدن . ﺷ ــﺪارزﻳ ــﺎﺑﻲ  EGAP-SDS
ﻣـﻮرد ﺧـﺎﻟﺺ ﻫﺎي ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه ﻛﻪ ﺣﺎوي ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ  ﻧﻤﻮﻧﻪ
  . ﺷﺪﺑﻮدﻧﺪ، اﻳﻤﻴﺪازول ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از دﻳﺎﻟﻴﺰ از ﻣﺤﻴﻂ ﺟﺪا ﻧﻈﺮ 
ﺗﻴﺮوزﻳﻦ ﻛﻴﻨﺎزي   ﻏﻠﻈﺖ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﻛﻪ ﺷﺎﻣﻞ ﻧﺎﺣﻴﻪ
ﻧﺎﻧﻮدراپ  ﺗﻮﺳﻂ دﺳﺘﮕﺎه ،ﺑﻮد b2RFGFﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ 
در ﻃـﻮل  06114 1-mc1-Mﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺿﺮﻳﺐ ﺧﺎﻣﻮﺷﻲ 
اﺳـﺎس ﺗـﻮاﻟﻲ اﺳـﻴﺪ ﻛـﻪ ﺑﺮ ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪ  082 ﻣﻮج
  .ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪه ﺑﻮد  آﻣﻴﻨﻪ
ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﻲ ﻋﻤﻠﻜﺮد ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻛﻴﻨﺎزي ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ      
ﻣﻮﺟـﻮد در ﺳﻮﺑﺴـﺘﺮاي  2HS  ﻧﺎﺣﻴﻪاز اﺗﺼﺎل اﻳﻦ ﻣﻜﺎن ﺑﺎ 
( Cﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻓﺴـﻔﻮﻟﻴﭙﺎز ) رﺷﺪ ﻓﻴﺒﺮوﺑﻼﺳـﺘﻲ  ﻋﺎﻣﻞ  ﻧﺪهﮔﻴﺮ
آﻛﺮﻳـﻞ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺗﻮﺳﻂ اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز روي ژل ﭘﻠـﻲ  .اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﻴـﺎن  ﻣﻨﻈﻮر ﻦﺑﺪﻳ. ﮔﺮدﻳﺪارزﻳﺎﺑﻲ  )EGAP( آﻣﻴﺪ
ﻗﻄﻌﻪ ﭘﭙﺘﻴﺪي  و ﻧﻴﺰ 2HS  ﻧﺎﺣﻴﻪ داراي ﭘﭙﺘﻴﺪي ﺷﺪه ﺑﺎ ﻗﻄﻌﻪ
ﻛﻪ در آن دو اﺳـﻴﺪ آﻣﻴﻨـﻪ آرژﻳﻨـﻴﻦ ﺑـﻪ  2HS  ﻧﺎﺣﻴﻪداراي 
ﺗﻮاﻧـﺎﻳﻲ اﺗﺼـﺎل ﺑـﻪ ﻧﺎﺣﻴـﻪ ﻻﻧﻴﻦ ﺗﺒﺪﻳﻞ ﺷﺪه ﺑﻮد و ﻓﺎﻗـﺪ آ
( ﻣﻨﻔـﻲ ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﺷـﺎﻫﺪ ) ﺑﻮدﻛﻴﻨﺎزي ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ 
 EGAPﺑﺎ ﺑﺮرﺳﻲ اﻟﮕﻮي ﺣﺎﺻـﻞ از ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﺠﺎور ﮔﺮدﻳﺪ و 
وارﻳـﺎﻧﺲ ﻳـﻚ ﻫﺎي آﻣﺎري آزﻣﻮنﻫﺎ ﺑﺎ داده (61).ارزﻳﺎﺑﻲ ﺷﺪ
  .ﺗﺤﻠﻴﻞ ﺷﺪﻧﺪ <P0/50ﻮﻛﻲ در ﺳﻄﺢ ﻃﺮﻓﻪ و ﺗ
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  :ﻫﺎﻳﺎﻓﺘﻪ 
ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﺑﻌﺪ از اﻟﻘـﺎ ﺗﻮﺳـﻂ  EGAP-SDSﻧﺘﺎﻳﺞ      
 83ﻧﻈﺮ ﺑﺎ اﻧـﺪازه ﺗﻘﺮﻳﺒـﻲ  ﺐ ﻣﻮرد، ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻧﻮﺗﺮﻛﻴGTPI
ﺳـﺎﻋﺖ  4 ﺗـﺎ  3ﺑﻬﺘﺮﻳﻦ ﻣﻴﺰان ﺑﻴﺎن و  ﻛﻴﻠﻮداﻟﺘﻮن ﺑﻴﺎن ﺷﺪ
    (.1 ﺷﻤﺎره ﺷﻜﻞ) ﺑﻮداﻟﻘﺎ  زﺑﻌﺪ ا
    
ﺗﻴﺮوزﻳﻦ ﻛﻴﻨﺎزي ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ   ﻧﺎﺣﻴﻪژن ﺑﻴﺎن  - 1 ﺷﻜﻞ
   اﺷﺮﺷﻴﺎﻛﻠﻲدر ﺑﺎﻛﺘﺮي  b2RFGF
  
  وزن ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ =1ﺳﺘﻮن 
ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻟﻴﺰ ﺷـﺪه ﺑـﺎﻛﺘﺮي داراي ﺣﺎﻣـﻞ ﻧﻮﺗﺮﻛﻴـﺐ ﻗﺒـﻞ از اﻟﻘـﺎ ﺑـﺎ = 2ﺳﺘﻮن 
  ﻣﻮﻻر  ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻳﻚ ﻣﻴﻠﻲ GTPI
ﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ در ﻓﺎﺻﻠﻪ زﻣـﺎﻧﻲ ﺑ GTPIﺑﻌﺪ از اﻟﻘﺎ ﺑﺎ ﻧﻤﻮﻧﻪ = 6 ﺗﺎ  3ﻫﺎي  ﺳﺘﻮن
  ﻳﻚ، دو، ﺳﻪ و ﭼﻬﺎر ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ
  
 ﻳـﻲ ﻊ روﻳﺰ ﺳـﻠﻮل و ﻣـﺎ ﻴﺣﺎﺻﻞ از ﻟ يﻫﺎ ﻧﻤﻮﻧﻪ  ﺴﻪﻳﻣﻘﺎ     
 يدﻣـﺎ  درﺑـﻮد و ﺎن ﺷﺪه ﻧـﺎﻣﺤﻠﻮل ﻴﻦ ﺑﻴﻛﻪ ﭘﺮوﺗﺌﻧﺸﺎن داد 
 ﺷـﻜﻞ ) آﻣـﺪ  دﺳﺖ ﻣﺤﻠﻮل ﺑﻪ ﺣﺎﻟﺖ ،ﮔﺮادﻲﺳﺎﻧﺘ درﺟﻪ 02
  (.2 ﺷﻤﺎره
  
    
 ي ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦﺗﻴﺮوزﻳﻦ ﻛﻴﻨﺎز  ﻧﺎﺣﻴﻪﺣﻼﻟﻴﺖ   ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ - 2 ﺷﻜﻞ
   ﮔﺮاددرﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 73و  02در دو دﻣﺎي b2RFGFﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ 
  
  وزن ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ =1 ﺳﺘﻮن
و ﻣﺎﻳﻊ روﻳﻲ ﺣﺎﺻـﻞ از  ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻟﻴﺰ ﺷﺪه ﺑﺎﻛﺘﺮي =3و  2 ﻫﺎيﺳﺘﻮن
   ﮔﺮاددرﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 73ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻴﻮژ در دﻣﺎي 
و ﻣﺎﻳﻊ روﻳﻲ ﺣﺎﺻـﻞ از  ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻟﻴﺰ ﺷﺪه ﺑﺎﻛﺘﺮي =5و  4 ﻫﺎيﺳﺘﻮن
  ﮔﺮاددرﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 02ﺮﻳﻔﻴﻮژ در دﻣﺎي ﺳﺎﻧﺘ
ﻦ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺑﺎ درﺟﻪ ﻴﭘﺮوﺗﺌ ﻧﺸﺎن داداﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز  ياﻟﮕﻮ     
    .(3 ﺷﻤﺎره ﺷﻜﻞ) ﺷﺪه ﺑﻮدﺧﺎﻟﺺ  ﻲﺧﻠﻮص ﻣﻨﺎﺳﺒ
  
  
ﺗﻴﺮوزﻳﻦ ﻛﻴﻨﺎزي ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ   ﺳﺎزي ﻧﺎﺣﻴﻪ ﺧﺎﻟﺺ - 3 ﺷﻜﻞ
ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده ازﺳﺘﻮن ﻛﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﻲ ﻣﻴﻞ  b2RFGFﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ 
  ATN-+2iNﺗﺮﻛﻴﺒﻲ ﺣﺎوي 
  
  وزن ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ =1ن ﺳﺘﻮ
  ﺳﺎزي  ﻧﻤﻮﻧﻪ اوﻟﻴﻪ ﻗﺒﻞ از ﺧﺎﻟﺺ =2ﺳﺘﻮن 
  ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺑﻌﺪ از ﺷﺴﺘﺸﻮي اوﻟﻴﻪ ﺳﺘﻮن ﻛﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﻲ  =3ﺳﺘﻮن 
 ﺑـﺎ  ﻫـﺎ ﺑﻌـﺪ از ﺷﺴﺘﺸـﻮي ﺳـﺘﻮن ﻛﺮوﻣـﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﻲ ﻧﻤﻮﻧﻪ =9 ﺗﺎ 4 ﻫﺎيﺳﺘﻮن
  ﻣﻮﻻر ﻣﻴﻠﻲ 002ﺗﺎ  05اﻳﻤﻴﺪازول ﺑﺎ ﺷﻴﺐ ﻏﻠﻈﺖ
  
ﻛـﻪ ﻧﺎﺣﻴـﻪ  ﻛـﺮد ﻣﺸـﺨﺺ  EGAPاﻟﮕﻮي ﺣﺎﺻﻞ از      
 2HS ﭘﭙﺘﻴﺪ ﻛـﻪ داراي ﻧﺎﺣﻴـﻪ ﻴﻨﺎزي ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺑﺎ ﻛ
و ( 4 ﺷـﻤﺎره ﺳـﺘﻮن ﭼﻬـﺎرم ﺷـﻜﻞ) ﻛـﺮدﺗﻌﺎﻣـﻞ ﺑﺮﻗـﺮار 
ﺣﺎﺻﻞ داراي اﻟﮕﻮي اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرزي ﻣﺘﻔﺎوت از ﻫـﺮ  ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ
 ﺳـﺘﻮن اول و دوم ﺷـﻜﻞ ) ﺑـﻮد ﻛﺪام از دو ﺟﺰء ﺑﻪ ﺗﻨﻬـﺎﻳﻲ 
در ﺣﺎﻟﻲ ﻛﻪ اﻟﮕﻮي اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرزي ﻣﺨﻠﻮط ﺣﺎوي  .(4 ﺷﻤﺎره
 2HSﺟﻬﺶ ﻳﺎﻓﺘـﻪ   داراي ﻧﺎﺣﻴﻪ ﭘﭙﺘﻴﺪﻧﻈﺮ ﺑﺎ  ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻮرد
ﻛﻪ ﺗﻮاﻧﺎﻳﻲ اﺗﺼﺎل ﺑﻪ ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻛﻴﻨﺎزي ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻮرد ﻧﻈـﺮ  ﺑﻮد
ﺑ ـﺎ اﻟﮕـﻮي  .(4ﺷـﻤﺎره ﺳـﺘﻮن ﭘـﻨﺠﻢ ﺷـﻜﻞ ) ﺷـﺖرا ﻧﺪا
 ﺑـﻮد ﻳﻜﺴـﺎن  ﻫﺮ ﻛﺪام از دو ﺟﺰء ﺑﻪ ﺗﻨﻬـﺎﻳﻲ  ،اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرزي
دﻫﻨـﺪه ﻋـﺪم ﻛﻪ ﻧﺸﺎن (4ﺷﻤﺎره ﺳﺘﻮن اول و ﺳﻮم ﺷﻜﻞ )
ﺟﻬﺶ ﻳﺎﻓﺘﻪ   داراي ﻧﺎﺣﻴﻪﻈﺮ ﺑﺎ ﭘﭙﺘﻴﺪ اﺗﺼﺎل ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻮرد ﻧ
  .ﺑﻮد 2HS
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                                           9                    ﻲ                            ﻣﻘﺎﻟﻪ ﭘﮋوﻫﺸ/ 3931، ﺧﺮداد و ﺗﻴﺮ(37ﭘﻲ در ﭘﻲ) 2، ﺳﺎل ﻫﺠﺪﻫﻢ، ﺷﻤﺎره ﻣﺠﻠﻪ ﻋﻠﻤﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﻗﺰوﻳﻦ    
    
ﺗﻴﺮوزﻳﻦ ﻛﻴﻨﺎزي ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ   ﻧﺎﺣﻴﻪﺑﺮرﺳﻲ ﻋﻤﻠﻜﺮد  - 4 ﺷﻜﻞ
  ﺧﺎﻟﺺ ﺷﺪه b2RFGFﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ 
  
   b2RFGFﺗﻴﺮوزﻳﻦ ﻛﻴﻨﺎزي ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ   ﻧﺎﺣﻴﻪ= 1ﺳﺘﻮن 
   2HS  ﭘﭙﺘﻴﺪ داراي ﻧﺎﺣﻴﻪ= 2ﺳﺘﻮن 
   ﺎﻓﺘﻪﺟﻬﺶ ﻳ 2HS  ﭘﭙﺘﻴﺪ داراي ﻧﺎﺣﻴﻪ =3ﺳﺘﻮن 
   2HS  ﭘﭙﺘﻴﺪ داراي ﻧﺎﺣﻴﻪﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺑﺎ ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ  =4 ﺳﺘﻮن
ﺟﻬـﺶ  ﭘﭙﺘﻴـﺪ داراي ﻧﺎﺣﻴـﻪ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺑـﺎ ﻣﺨﻠﻮط ﺣﺎوي  =5ﺳﺘﻮن 
  2HSﻳﺎﻓﺘﻪ 
  
  :ﮔﻴﺮيﺑﺤﺚ و ﻧﺘﻴﺠﻪ 
 ﻋﺎﻣـﻞ  ﻧﻮﺗﺮﻛﻴـﺐ ﻛﻴﻨﺎزي ﮔﻴﺮﻧﺪه   در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺎﺣﻴﻪ     
ﺎن ﺑﻴ 12LB ﺷﻴﺎﻛﻠﻲاﺷﺮدر ﺑﺎﻛﺘﺮي  b2رﺷﺪ ﻓﻴﺒﺮوﺑﻼﺳﺘﻲ 
 اﮔﺮﭼـﻪ ﺗﺮﻛﻴـﺐ . ﺷـﺪ ﻮرت ﻣﺤﻠﻮل و ﻓﻌﺎل ﺧـﺎﻟﺺ ﺑﻪ ﺻ و
 ،اﻧﺪ ﻣﺆﺛﺮي ﺑﺮاي ﻣﻬﺎر ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻛﻴﻨﺎزﻫﺎ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪهﻫﺎي 
ﻫـﺎ در ﻣﻬـﺎر اﻣﺎ ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ دﻗﻴـﻖ اﻳـﻦ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨـﺪه 
  (71).ﺑﻪ روﺷﻨﻲ ﻣﺸﺨﺺ ﻧﻴﺴﺖ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻛﻴﻨﺎزي
ﺳﺎﺧﺘﺎري ﻳﺎ ﺑﺮرﺳﻲ  ﻫﺎيﻪآﻧﺠﺎ ﻛﻪ ﺑﺮاي اﻧﺠﺎم ﻣﻄﺎﻟﻌ از     
ﻟﻴﮕﺎﻧﺪ ﺑﻪ ﺗﻬﻴﻪ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺧـﺎﻟﺺ  ﻦ وﻛﻨﺶ ﺑﻴﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴ ﺑﺮﻫﻢ
 ﻣﺮﺣﻠـﻪ اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ در در  اﺳﺖ،ﮔﺮم ﻧﻴﺎز  ﺷﺪه در ﺣﺪ ﻣﻴﻠﻲ
ﺗﻴـﺮوزﻳﻦ ﻛﻴﻨـﺎزي ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ   ﻧﺎﺣﻴﻪاول ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ ﺣﺎوي ژن 
ﺳﻴﺴ ــﺘﻢ ﺑﻴ ــﺎﻧﻲ ﺑ ــﺎﻛﺘﺮي  ﺗﺤ ــﺖ b2RFGFﻧﻮﺗﺮﻛﻴ ــﺐ 
و ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣـﻮرد ﻧﻈـﺮ ﺑـﻪ  ﮔﺮﻓﺖ ﻗﺮار 12LB ﺷﻴﺎﻛﻠﻲاﺷﺮ
ﻧﺸـﺎن ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣـﺪه ﺳﺎزي اوﻟﻴﻪ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ  آﻣﺎده. ﻣﺪدﺳﺖ آ
ﺳـﺎزي ﺷـﺮاﻳﻂ ﺗﻮﻟﻴـﺪ داد ﻛﻪ ﺣﻼﻟﻴﺖ ﭘﺎﻳﻴﻦ آن ﺑـﻪ ﺑﻬﻴﻨـﻪ 
ﻳﻜـﻲ از ﻣﺸـﻜﻼﺗﻲ ﻛـﻪ ﺣـﻴﻦ ﺗﻮﻟﻴـﺪ . ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻧﻴـﺎز دارد
ﻧـﺎﻣﺤﻠﻮل ﺑـﻮدن  ،ﺑﺎ آن ﻣﻮاﺟﻪ ﺷـﻮﻳﻢ  ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ
ي ﻏﻴﺮﻓﻌـﺎل ﭘﺮوﺗﺌﻴﻨـﻲ ﺑـﻪ ﻫـﺎ  ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﻪ دﻟﻴﻞ ﺗﺠﻤﻊ ﺗﻮده
ﺗﻮاﻧـﺪ ﺑﻴـﺎن ﻣـﻲ  اﻳﻦ اﻣـﺮ ﻋﻠﺖ  .اﺳﺖ اياﺟﺴﺎم ﺗﻮده ﺷﻜﻞ
ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳﻢ ﺑﺎﻛﺘﺮي ﺑﺎﺷﺪ ﻛـﻪ رﻓـﻊ ر ﺑﻴﺶ از ﺣﺪ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ د
. دارد ﺴـﺰاﻳﻲ ﺖ ﺑاﻫﻤﻴ ـ وريآزﻳﺴﺖ ﻓﻦاﻳﻦ ﻣﺸﻜﻞ از ﻧﻈﺮ 
آن  ﻋﻠﺖ ﻧﺎﻣﺤﻠﻮل ﺑﻮدن ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﻴـﺎن ﺑـﻴﺶ از اﻧـﺪازه  اﮔﺮ
ﺑـﻪ اﻳـﻦ ﺗﻮان ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ ﺑﺎ ﻛﺎﻫﺶ دادن ﺳﻄﺢ ﺑﻴﺎن ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 
ﭼﻨﺪﻳﻦ روش ﺑﺮاي ﺑﻪ ﺣـﺪاﻗﻞ رﺳـﺎﻧﺪن . ﻣﺸﻜﻞ ﻏﻠﺒﻪ ﻛﺮد
ﻳﺎﺑﻲ ﺑـﻪ ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﺤﻠـﻮل  و دﺳﺖ ايﻞ اﺟﺴﺎم ﺗﻮدهﺗﺸﻜﻴ
ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻣﺘﻐﻴﺮﻫﺎﻳﻲ ﻧﻈﻴﺮ درﺟـﻪ ﺣـﺮارت،  ﺟﻤﻠﻪ از ؛وﺟﻮد دارد
 ،ﻛﻨﻨـﺪه اﻟﻘﺎ ﻣﻴﺰان ﺑﻴﺎن، ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺴﻢ ﻣﻴﺰﺑـﺎن و ﻏﻠﻈـﺖ ﻣـﺎده 
از  ﺗﻐﻴﻴﺮات ﻣﻬﻨﺪﺳـﻲ روي ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻫـﺪف ﻣﺜـﻞ اﺳـﺘﻔﺎده 
ﻫـﺎ ﺑـﺎ اﺗﺼﺎل دﻧﺒﺎﻟﻪ ﻣﻨﺎﺳﺐ و ﻧﻴﺰ ﺑﻴـﺎن ﻫﻤﺰﻣـﺎن ﭼـﺎﭘﺮون 
ﺗﻐﻴﻴـﺮ ﺷـﺮاﻳﻂ  ،ﺗﺮﻳﻦ ﻛﺎر ﻫﺎ ﻣﻬﻢ از ﺑﻴﻦ اﻳﻦ روش .ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
رﺷﺪ ﺑـﺎﻛﺘﺮي اﺳـﺖ ﻣﺎﻧﻨـﺪ رﺷـﺪ دادن ﺑـﺎﻛﺘﺮي در درﺟـﻪ 
ﺗﺮ ﻳﺎ در ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺘﻲ ﻛﻪ از ﻧﻈﺮ ﻣـﻮاد ﻣـﻮرد  ﺣﺮارت ﭘﺎﻳﻴﻦ
   (81).ﻧﻴﺎز ﺑﺎﻛﺘﺮي ﻏﻨﻲ ﻧﺒﺎﺷﺪ
ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻫـﺪف در  ﻧﻤـﻮدنﻣﺤﻠـﻮل  در اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ     
 02ﻛـﻪ در ﻧﻬﺎﻳـﺖ در دﻣـﺎي  ﺷﺪﺑﺮرﺳﻲ ﻣﺨﺘﻠﻒ  دﻣﺎﻫﺎي
ﻣﺎﻳﻨﺎﻧـﺪر و . ﻣـﺪ آ درﮔﺮاد ﺑـﻪ ﺻـﻮرت ﻣﺤﻠـﻮل درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ
ﮔﻠﻮﺗـﺎﺗﻴﻮن اس  ، دﻧﺒﺎﻟـﻪ ﻫﻤﻜﺎران اﺛﺮ دﻣﺎ، ﻏﻠﻈﺖ اﻟﻘﺎﻛﻨﻨـﺪه 
ﻣﺘﺼﻞ ﺷﻮﻧﺪه ﺑﻪ ﻣـﺎﻟﺘﻮز ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ  دﻧﺒﺎﻟﻪ ،)TSG( ﺗﺮاﻧﺴﻔﺮاز
روي ﺣﻼﻟﻴـﺖ را ﺑـﺮ ﻫـﺎ  ن ﻫﻤﺰﻣﺎن ﭼﺎﭘﺮونﺑﻴﺎو  )PBM(
. ﻛﺮدﻧـﺪ ﺑﺮرﺳـﻲ  ﺷﻴﺎﻛﻠﻲاﺷﺮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﻴﺎن ﺷﺪه در ﺑﺎﻛﺘﺮي 
ﻛﺎﻫﺶ دﻣﺎ ﺑﻴـﺎن ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ را ﺑـﻪ ﺻـﻮرت ﻫﺎ آندر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
 GTPIدر ﺣﺎﻟﻲ ﻛﻪ ﻛـﺎﻫﺶ ﻏﻠﻈـﺖ  ﻛﺮد،ﻣﺤﻠﻮل دو ﺑﺮاﺑﺮ 
 (91).ﺗﺄﺛﻴﺮ ﻛﻤﻲ در ﺑﻴﺎن ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﺤﻠـﻮل داﺷـﺖ 
اﻓﺰاﻳﺶ ﺣﻼﻟﻴﺖ  ،ﺣﺎﺿﺮ ﻧﻴﺰ ﺑﺎ ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻴﺰان دﻣﺎدر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
   .ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ
ﺑـﻪ  ﻲﺎﺑﻳ ـدﺳـﺖ  يﺑـﺮا  ﻲ،ﻗﺒﻠ  ـﻫـﺎي ﻪﻣﻄﺎﻟﻌ ﺑﻪﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ      
در اﻳـﻦ  ،ﺑﺎﺷـﺪ  ﺷﺘﻪﺧﻮد را دا ﻲﻌﻴﻛﻪ ﻋﻤﻠﻜﺮد ﻃﺒ ﻲﻨﻴﭘﺮوﺗﺌ
 ﻦﻴﻛـﻪ ﭘـﺮوﺗﺌ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ  يا ﺎﻓﺘﻪﻳ ﻮنﻴاز ژن ﻣﻮﺗﺎﺳﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
ﺟﻬـﺖ  ﻫـﺎ ﻪﻣﻄﺎﻟﻌ ـ نآدر  .ﻛﻨـﺪ  ﻲﻣ ـ ﺪﻴﻓﻌﺎل ﺗﻮﻟ ﺷﻜﻞرا ﺑﻪ 
 ياز اﻟﮕـﻮ  ﺮﻧـﺪه ﻴﮔ ﻦﻳ ـﻛﻴﻨﺎزي اﺗﻴﺮوزﻳﻦ   ﻪﻴﻧﺎﺣ يﺳﺎز ﻓﻌﺎل
در  اﻓﺰاﻳﺶ ﭘﻴﺎم ﻣﺴﺌﻮل ﻛﻪه ﺷﺪ اﺳﺘﻔﺎد ﻳﻲﻫﺎ ژن ﻮنﻴﻣﻮﺗﺎﺳ
 ﻲاﺳـﻜﻠﺘ  ﻫﺎي و اﺧﺘﻼل ﻲاﻧﺴﺎﻧ يﻫﺎ از ﺳﺮﻃﺎن يﺳﺮ ﻚﻳ
 ﺷـﻜﻞ ﻓﻀـﺎﻳﻲ  ﺮﻴﻴ ـﻛﻪ ﺑﻪ ﺗﻐ ﻲﻜﻴژﻧﺘ يﻫﺎ ﺟﻬﺶ (02).ﺪﺑﻮدﻧ
 ﻦﻴﺷﻮﻧﺪ و در ﭘـﺮوﺗﺌ  ﻲﻣﻨﺠﺮ ﻣ ﻓﻌﺎل ﺷﻜﻞﺑﻪ  يﻨﺎزﻴﻛ ﻪﻴﻧﺎﺣ
ﺷـﺎﻣﻞ  ،ﻨﺪﻧﻴـﺰ وﺟـﻮد داﺷـﺘ  در اﻳﻦ ﭘـﮋوﻫﺶ   ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
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ﺑﻪ  565زاي اﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨﻪ ﮔﻠﻮﺗﺎﻣﺎت ﺷﻤﺎره ﺑﻴﻤﺎري ﻮنﻴﻣﻮﺗﺎﺳ
ﻘـﺶ ﻧ  ﻔﺮﻳﺳﻨﺪرم ﻓـﺎ  ﺠﺎدﻳاﺳﺖ ﻛﻪ در ا )A565E( آﻻﻧﻴﻦ
 066اﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨﻪ ﻟﻴﺰﻳﻦ ﺷﻤﺎره  ﻮنﻴﻣﻮﺗﺎﺳ يﮕﺮﻳو د (12)دارد
ﻧﻘﺶ ﺘﺮ ﻧﺪوﻣا اﺳﺖ ﻛﻪ در ﺳﺮﻃﺎن )E066K( ﺑﻪ ﮔﻠﻮﺗﺎﻣﺎت
   (51).دارد
ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺗﻮﻟﻴـﺪ  در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮاي اﺛﺒﺎت ﻓﻌﺎل ﺑﻮدن     
 Cﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻓﺴـﻔﻮﻟﻴﭙﺎز  2HS  ﻛﻨﺶ آن ﺑﺎ ﻧﺎﺣﻴﻪﺑﺮﻫﻢ ،ﺷﺪه
 اﻳﻦ ارزﻳـﺎﺑﻲ ﻧﺸـﺎن داد . ﺷﺪﺑﺮرﺳﻲ  EGAPﺗﻮﺳﻂ روش 
ﺑـﺎ ﺴـﺖ ﺗﻮاﻧو  ﺑﻮداز ﻧﻈﺮ ﻋﻤﻠﻜﺮد ﻓﻌﺎل  ﻣﺬﻛﻮرﻛﻪ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 
ﻗﺎﺑﻞ ذﻛﺮ اﺳﺖ . ﻛﻨﺪﺗﻌﺎﻣﻞ ﺑﺮﻗﺮار  2HSﭘﭙﺘﻴﺪ داراي ﻧﺎﺣﻴﻪ 
ﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺗﺠـﺎري ﺗﻮﻟﻴـﺪ  در اﻏﻠﺐ ﻣﻮارد ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
آراﻳـﺶ ﻓﻀـﺎﻳﻲ ﻣﺠـﺪد  ﺮﺷﻮﻧﺪ ﻃﻲ ﻳـﻚ ﻓﺮآﻳﻨـﺪ ﺗﻐﻴﻴ ـ ﻣﻲ
آﻳﻨﺪ ﻛـﻪ در ﺑﺮﺧـﻲ  ﻓﻌﺎل ﺧﻮد در ﻣﻲ ﺷﻜﻞﺑﻪ ( رﻳﻔﻮﻟﺪﻳﻨﮓ)
در  ﻟﺬا. ﺳﺖﻓﺮﺳﺎ ﺑﺮ و ﻃﺎﻗﺖ از ﻣﻮارد اﻳﻦ ﻓﺮآﻳﻨﺪ ﺑﺴﻴﺎر ﻫﺰﻳﻨﻪ
آراﻳـﺶ ﻛـﻪ   ﻳـﺎﺑﻲ ﺑـﻪ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻨـﻲ  ﺑﺮاي دﺳﺖ اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ
از ﻫﻤﺎن اﺑﺘﺪا  ،ﺑﺎﺷﺪ ﺷﺘﻪﻓﻀﺎﻳﻲ و ﻋﻤﻠﻜﺮد ﻃﺒﻴﻌﻲ ﺧﻮد را دا
   .ﺷﺪﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻓﻌﺎل ﺗﻮﻟﻴﺪ 
ﮓ ﻫـﺎي ﻣﺘـﺪاول ﻛـﻪ در ﻛﺘـﺎب ﻛﻠﻮﻧﻴﻨ ـ ﻳﻜﻲ از روش     
ﺑﻪ آن اﺷﺎره ﺷـﺪه اﺳـﺖ و ﺑـﻪ ﻃـﻮر ﮔﺴـﺘﺮده در  ﻟﻲﻣﻮﻟﻜﻮ
ﺑﺮرﺳـﻲ اﻟﻘـﺎي اﻟﮕـﻮي  ،ﻮدﺷ ـﻫﺎ از آن اﺳـﺘﻔﺎده ﻣـﻲ ﻪﻣﻘﺎﻟ
ﻫﺎي ﺑﻴـﺎن ﺷـﺪه ﭘـﺲ از اﻟﻘـﺎي ژن  اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرزي ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
ﻛﻪ در اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ ﻧﻴﺰ اﻧﺠـﺎم  (22)اﺳﺖ GTPI ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺑﺎ
ﻗﺒـﻞ و ﻫﺎي ﺑﻴﺎن ﺷـﺪه  ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦﺑﺮرﺳﻲ وزن . ﺷﺪ
 EGAP-SDS در اﻟﮕــﻮي  GTPI ﺑﻌــﺪ از اﻟﻘــﺎ ﺗﻮﺳــﻂ 
ﺟـﻪ ﺑـﻪ ﭽﻨﻴﻦ ﺑـﺎ ﺗﻮ ﻫﻤ .در اﻳﻦ ﻣﻮرد ﺑﺎﺷﺪ يﺗﺄﻳﻴﺪ ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻲ
 ،ﻫﻴﺴﺘﻴﺪﻳﻦ در اﺑﺘﺪاي ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻮرد ﻧﻈـﺮ   وﺟﻮد دﻧﺒﺎﻟﻪ ﭘﻠﻲ
ﺳ ــﺎزي ﭘ ــﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﻴ ــﺎن ﺷ ــﺪه از ﺳ ــﺘﻮن ﺑ ــﺮاي ﺧ ــﺎﻟﺺ 
 ﺑﺮرﺳـﻲ اﻟﮕـﻮي . ﻛﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﻲ ﻣﻴﻞ ﺗﺮﻛﻴﺒﻲ اﺳﺘﻔﺎده ﺷـﺪ 
ﺗﻮاﻧـﺪ ﺳﺎزي ﻣـﻲ ﻣﻮاد ﺣﺎﺻﻞ ﺑﻌﺪ از ﺧﺎﻟﺺ EGAP-SDS
اﺗﺼـﺎل ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ  ،اﻳﻦ ﻋﻼوه ﺑﺮ .در اﻳﻦ ﻣﻮرد ﺑﺎﺷﺪ يﺗﺄﻳﻴﺪ
ﺗـﻮان ﺑـﻪ دﻟﻴـﻞ ﺣﻀـﻮر  را ﻣﻲ C ﻪ ﻓﺴﻔﻮﻟﻴﭙﺎزﺧﺎﻟﺺ ﺷﺪه ﺑ
  .ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺑﺎ ﺷﻜﻞ ﻃﺒﻴﻌﻲ ﺧﻮد داﻧﺴﺖ
 ﻋﺎﻣـﻞ  ﻧﻮﺗﺮﻛﻴـﺐ ﻛﻴﻨﺎزي ﮔﻴﺮﻧﺪه   در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺎﺣﻴﻪ     
ﻛﻴﻠﻮداﻟﺘـﻮﻧﻲ  83ﻛﻪ ﻳﻚ ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ) b2 رﺷﺪ ﻓﻴﺒﺮوﺑﻼﺳﺘﻲ
ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣـﻮرد ﻣﺸﺨﺺ ﮔﺮدﻳﺪ و  ﺷﺪﺗﻮﻟﻴﺪ و ﺧﺎﻟﺺ  (اﺳﺖ
  ﺗـﻮان در  ﻣـﻲو  ﻧﻈـﺮ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت ﻣﺤﻠـﻮل و ﻓﻌـﺎل اﺳـﺖ
ﻛﻨﺶ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﻌﺪي از آن ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﻲ ﺑﺮﻫﻢﻫﺎي ﻪﻣﻄﺎﻟﻌ
  . ﻛﺮدﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ اﺳﺘﻔﺎده  و ﻟﻴﮕﺎﻧﺪ از ﺟﻤﻠﻪ اﺛﺮ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه
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